Pengaruh Pemberian Atorvastatin Segera Sebelum Tindakan Fibrinolisis Terhadap Kadar Nitric Oxide Pada Pasien Infark Miokard Akut by Marsam, Real Kusumanjaya
PENGARUH PEMBERIAN ATORVASTATIN SEGERA SEBELUM TINDAKAN 











Residen Ilmu Penyakit Jantung dan Pembuluh Darah FK UNS Surakarta 
2
Staf Pengajar Ilmu Kesehatan Masyarakat FK UNS Surakarta 
3
Staf Pengajar Ilmu Penyakit Jantung dan Pembuluh Darah FK UNS Surakarta 
 
Abstrak 
Latar belakang : Insiden infark miokard akut sebagai salah satu bentuk dari penyakit 
jantung koroner (PJK) semakin meningkat. Reperfusi sebagai terapi definitif bertujuan untuk 
melancarkan kembali aliran darah dan memperbaiki fungsi endotel. Telah banyak penelitian 
yang mengamati pemberian terapi tambahan sebelum tindakan reperfusi untuk meningkatkan 
fungsi endotel. Statin sebagai terapi pilihan penurun lipid memiliki efek pleiotropik yang 
telah terbukti meningkatkan fungsi endotel. Pemberian statin sebelum tindakan intervensi 
koroner perkutan primer terbukti meningkatkan kadar nitric oxide (NO). Data mengenai 
pemberian statin sebelum tindakan fibrinolisis masih kurang. 
Tujuan : Untuk mengetahui pengaruh pemberian atorvastatin 80 mg segera sebelum 
tindakan fibrinolisis terhadap kadar NO pada pasien infark miokard akut dengan elevasi 
segmen ST. 
Metode : Jenis penelitian ini adalah penelitian eksperimen dengan Randomized Controlled 
Trial. 30 pasien dengan infark miokard akut yang dilakukan tindakan fibrinolisis di ruang 
Intensive Cardiovascular Care Unit (ICVCU) RSUD Dr Moewardi Surakarta secara 
berurutan dilibatkan sebagai subjek penelitian kemudian secara acak dibagi dalam dua 
kelompok yaitu kelompok perlakuan yang mendapat atorvastatin 80 mg sebelum fibrinolisis 
sebanyak 15 pasien dan kelompok kontrol yang tidak mendapat atorvastatin 80 mg sebelum 
fibrinolisis sebanyak 15 pasien. Serum darah diambil sebelum dan 24 jam setelah tindakan 
fibrinolisis pada semua pasien. Kadar NO diperiksa secara Colorimetric. Dilakukan uji 
Independent t-test untuk data yang lulus uji normalitas. Dianggap bermakna secara statistik 
bila nilai p < 0,05. 
Hasil : Peningkatan kadar NO pada kelompok perlakuan lebih tinggi dibandingkan kelompok 
kontrol dan bermakna secara statistik (3,18 ± 1,52 vs 1,88 ± 1,55; p = 0,028)  
Kesimpulan : Pemberian atorvastatin 80 mg segera sebelum tindakan fibrinolisis 
meningkatkan kadar nitric oxide pada pasien infark miokard akut dengan elevasi segmen ST 










Insiden PJK semakin lama semakin 
meningkat, menurut data Riskesdas 2013, 
prevalensi penyakit jantung koroner di 
Indonesia berkisar 4% - 5% dan 
diperkirakan 20% - 40% berupa infark 
miokard akut (IMA) dengan elevasi 
segmen ST (Kementerian Kesehatan, 
2013). Diawali dengan metode fibrinolisis, 
terapi mutakhir saat ini yaitu berupa 
intervensi koroner perkutan. Saat ini mulai 
banyak berkembang tentang terapi 
tambahan yang diberikan sebelum 
tindakan reperfusi baik itu fibrinolisis 
maupun intervensi koroner perkutan 
dengan tujuan untuk meningkatkan angka 
kesuksesan reperfusi. Salah satu yang 
ramai diperbincangkan adalah pemberian 
statin sebelum tindakan reperfusi. 
Penggunaan statin pada penyakit 
jantung koroner tidak hanya sebagai terapi 
penurun profil lemak namun juga untuk 
mendapatkan efek pleiotropic dari statin 
yang cukup banyak antara lain stabilisasi 
plak, efek anti inflamasi, anti trombosis, 
dan masih banyak lagi yang semuanya 
berkaitan dengan fungsi endotel dan 
faktor-faktor inflamasi. Penelitian terkini 
telah membuktikan bahwa pemberian 
statin dosis tinggi sebelum dilakukan 
tindakan intervensi koroner perkutan 
primer secara signifikan dapat mengurangi 
daerah yang infark dibandingkan 
kelompok yang tidak diberi statin (Kim et 
al., 2014). 
Nitric oxide (NO) dapat menjadi salah 
satu parameter fungsi endotel. NO 
merupakan endothelial-derived relaxing 
factor yang juga berperan dalam mengatur 
tonus dan struktur pembuluh darah. Kadar 
NO yang tinggi dapat diasumsikan bahwa 
fungsi endotel masih baik (Schulz et al., 
2008). 
Data mengenai pemberian terapi statin 
segera sebelum dilakukan fibrinolisis 
masih sangat terbatas terkait semakin 
jarangnya pusat pelayanan jantung 
melakukan tindakan fibrinolisis semenjak 
intervensi koroner perkutan semakin 
berkembang. Namun pada beberapa pusat 
pelayanan jantung yang lain, tindakan 
fibrinolisis masih merupakan metode yang 
utama. Sehingga tujuan dari penelitian ini 
adalah untuk mengetahui pengaruh 
pemberian atorvastatin segera sebelum 
tindakan fibrinolisis terhadap kadar nitric 
oxide pada pasien infark miokard akut 




Jenis Penelitian ini merupakan 
penelitian eksperimental dengan rancangan 
Randomized Controlled Trial (RCT) yang 
dilakukan di Intensive Cardiovasculer 
Care Unit (ICVCU) RSUD Dr. Moewardi 
Surakarta dari bulan November 2015 
sampai dengan bulan Desember 2015. 
Kriteria inklusi meliputi: Pasien IMA 
dengan elevasi segmen ST sesuai panduan 
klinis dari AHA tahun 2013; onset gejala 
kurang dari 12 jam; usia 18-75 tahun; tidak 
didapatkan kontraindikasi absolut tindakan 
fibrinolisis; dlakukan tindakan fibrinolisis. 
Kriteria ekslusi melputi : Memiliki riwayat 
IMA sebelumnya; pernah dilakukan 
tindakan intervensi koroner perkutan atau 
bedah pintas arteri koroner sebelumnya; 
meninggal dalam 24 jam sejak masuk 
perawatan; dalam terapi rutin statin; alergi 
statin. 
30 pasien IMA dengan elevasi segmen 
ST secara berurutan diikutkan dalam 
penelitian, kemudian secara acak dibagi 
dalam dua kelompok yang berbeda yaitu 
kelompok perlakuan yang mendapat 
atorvastatin 80 mg sebelum fibrinolisis 
sebanyak 15 pasien dan kelompok kontrol 
yang tidak mendapat atorvastatin 80 mg 
sebelum fibrinolisis sebanyak 15 pasien. 
Pemeriksaan Laboratorium 
Semua pasien dilakukan pengambilan 
sampel darah intravena 30 – 60 menit 
sebelum dan 24 – 30 jam setelah tindakan 
fibrinolisis. Pengambilan sampel darah 
intravena sebanyak 4 ml menggunakan 
spuit 5 ml, kemudian dimasukkan ke 
dalam tabung sentrifus dan dibiarkan 
membeku. Sampel darah yang sudah 
membeku dipusingkan selama 5 – 10 
menit dengan kecepatan 400 rpm untuk 
mendapatkan serum darah. Serum darah 
disimpan dalam tabung khusus kemudian 
dibekukan pada suhu –20 0C untuk 
dilakukan pemeriksaan kadar NO secara 
bersamaan. 
Kadar NO diperiksa dengan metode 
Colorimetric menggunakan produksi dari 
Cayman Chemical Company, Ann Arbor, 
MI 48108, USA. Rentang standar kalibrasi 
yang digunakan adalah 2.5 - 35 µM. 
Pemeriksaan dilakukan oleh Laboratorium 
Prodia dengan analis yang tidak tahu 
sumber sampel darah dan kondisi klinis 
pasien. 
Analisa Statistik 
Analisa data menggunakan software 
statistik SPSS 20.0 (SPSS Inc, Chicago, 
IL, USA). Uji Kolmogorov Smirnov 
dilakukan untuk menguji normalitas 
distribusi dari variabel kontinu. Data 
dengan distribusi normal dilakukan uji 
beda rerata menggunakan Independen t-
test jika berasal dari kelompok yang 
berbeda dan menggunakan Paired t-test 
jika data berasal dari kelompok yang sama. 
Data proporsi diuji menggunakan Chi 
Square. Dianggap bermakna secara 
statistik bila nilai p < 0,05. Data disajikan 
dalam bentuk prosentase, dan rerata 
dengan saimpang baku. 
Hasil 
Karakteristik Dasar 
Data dasar dari subjek penelitian 
disajikan pada Tabel 1. Tidak didapatkan 
perbedaan yang bermakna dari usia pasien 
yang dilibatkan dalam penelitian antara 
kelompok perlakuan dan kelompok kontrol 
Jenis kelamin, lokasi infark maupun faktor 
resiko (hipertensi, diabetes mellitus, 
dislipidemia, merokok) juga menunjukkan 
tidak ada perbedaan yang bermakna 
diantara dua kelompok. Hasil dari 
pemeriksaan laboratorium juga tidak 
didapatkan perbedaan yang bermakna, 
seperti kadar hemoglobin, kolesterol total, 
trigliserida, LDL dan kreatinin.  
Pembuktian hipotesis mengenai 
pengaruh pemberian atorvastatin 80 mg 
segera sebelum tindakan fibrinolisis 
terhadap kadar nitric oxide pada pasien 
infark miokard akut dilakukan dalam lima 
tahap, dimana pada tahap pertama tidak 
didapatkan perbedaan yang bermakna pada 
kadar NO sebelum tindakan fibrinolisis 
antara kelompok perlakuan dan kelompok 
kontrol (2,99 ± 2.17 vs 2,62 ± 1,74 untuk 
kelompok perlakuan dan kelompok kontrol 
secara berurutan, dengan p = 0,609) 
(Gambar 1A). Pada tahap kedua 
membandingkan rerata kadar NO sesudah 
dan sebelum tindakan fibrinolisis pada 
kelompok perlakuan dimana didapatkan 
kadar NO sesudah tindakan fibrinolisis 
lebih tinggi dibandingkan kadar NO 
sebelum tindakan fibrinolisis dan 
bermakna secara statistik (6,18 ± 2,48 vs 
2,99 ± 2,17 untuk kelompok sesudah 
fibrinolisis dan kelompok sebelum 
fibrinolisis secara berurutan, dengan p < 
0,001) (Gambar 2A). Perbedaan yang 
bermakna juga didapatkan ketika 
membandingkan rerata kadar NO sesudah 
dan sebelum tindakan fibrinolisis pada 
kelompok kontrol dimana didapatkan 
kadar NO sesudah tindakan fibrinolisis 
lebih tinggi dibandingkan kadar NO 
sebelum tindakan fibrinolisis dan 
bermakna secara statistik (4,50 ± 2,52 vs 
2,62 ± 1,74 untuk kelompok sesudah 
fibrinolisis dan kelompok sebelum 
fibrinolisis secara berurutan, dengan p < 
0,001) (Gambar 2B). 
Uji beda rerata kadar NO setelah 
tindakan fibrinolisis antara kelompok 
perlakuan dan kelompok kontrol 
ditunjukkan pada Gambar 1B, dimana 
tidak didapatkan perbedaan yang 
bermakna pada kadar NO antara kelompok 
perlakuan dan kelompok kontrol (6,18 ± 
2,48 vs 4,50 ± 2,52 untuk kelompok 
perlakuan dan kelompok kontrol secara 
berurutan, dengan p = 0,077). Tahap 
terakhir menguji beda rerata peningkatan 
kadar NO antara kelompok perlakuan dan 
kelompok kontrol dimana didapatkan 
rerata peningkatan kadar NO pada 
kelompok perlakuan lebih tinggi 
dibandingkan peningkatan kadar NO pada 
kelompok kontrol dan bermakna secara 
statistik (3,18 ± 1,52 vs 1,88 ± 1,55 untuk 
kelompok sesudah fibrinolisis dan 
kelompok sebelum fibrinolisis secara 
berurutan, dengan p < 0,028) (Gambar 
2C). 
 
Tabel 1. Karakteristik dasar subjek penelitian 
Variabel 
Perlakuan (n = 15) 
(mean, SD) 
Kontrol (n = 15) 
(mean, SD) 
p value 
Usia (tahun) 56,53 ± 7,90 61,20 ± 8,40 0,129 
Laki-laki, n (%) 12 (80) 11 (73) 0,666 
Faktor Resiko 
Hipertensi, n (%) 
DM, n (%) 
Dislipidemia, n (%) 
















Hemoglobin 13,72 ± 1,96 12,47 ± 1,98 0,095 
Kolesterol Total 187,67 ± 48,95 179,40 ± 30,21 0,582 
Trigliserida 158,40 ± 59,91 153,27 ± 58,96 0,815 
LDL 117,20 ± 27,38 112,13 ± 21,60  0,578 
Kreatinin 1,17 ± 0,30 1,14 ± 0,26 0,748 
Infark Anterior, n (%) 10 (66) 7 (46) 0,269 
 
Pembahasan 
Penelitian ini adalah penelitian 
eksperimental yang bertujuan untuk 
mencari pengaruh pemberian atorvastatin 
80 mg segera sebelum tindakan fibrinolisis 
terhadap kadar nitric oxide pada pasien  
 
 
infark miokard akut dengan elevasi 
segmen ST. Intervensi koroner perkutan 
primer (IKPP) merupakan terapi definitif 
utama dalam usaha reperfusi yang kita 
lakukan pada pasien infark miokard akut 
  
 
Gambar 1. Kadar Nitric Oxide (NO) pada masing-masing kelompok. (A) Sebelum fibrinolisis 
dan (B) 24 jam sesudah tindakan fibrinolisis. Tidak didapatkan perbedaan yang bermakna 
antara kadar NO sebelum dan 24 jam sesudah tindakan fibrinolisis pada kelompok kontrol 
maupun kelompok perlakuan. 
 
 
Gambar 2. Kadar NO pada masing-masing kelompok. (A) Kadar NO sesudah dan sebelum 
tindakan fibrinolisis pada kelompok perlakuan. (B) Kadar NO sesudah dan sebelum tindakan 





dengan elevasi segmen ST (Rekomendasi 
Kelas 1A), namun pada rumah sakit yang 
tidak memiliki fasilitas IKPP, tindakan 
fibrinolisis masih menjadi pilihan utama 
sebagai upaya reperfusi pada pasien infark 
miokard akut dengan elevasi segmen ST 
(Rekomendasi Kelas 1B) (O'Gara et al., 
2013). 
Suatu studi prospektif di tahun 2014 
yang melibatkan 224 pasien infark 
miokard akut dengan elevasi segmen ST 
yang dilakukan tindakan fibrinolisis, 
didapat data bahwa tingkat keberhasilan 
fibrinolisis mencapai 60% (Bouhajja et al., 
2014). Keberhasilan fibrinolisis sangat 
dipengaruhi oleh berapa lama tindakan 
fibrinolisis dilakukan setelah gejala 
muncul. 83% keberhasilan dicapai pada 
fibrinolisis yang dilakukan satu jam 
setelah onset gejala muncul. 66% pada 
tindakan fibrinolisis yang dilakukan dua 
jam setelah gejala muncul dan tingkat 
keberhasilan menurun menjadi 58,7% pada 
tindakan fibrinolisis yang dilakukan tiga 
jam setelah gejala muncul (Bouhajja et al., 
2014). 
Keberhasilan tindakan fibrinolisis 
akan mempengaruhi reperfusi yang terjadi 
pada pembuluh darah koroner yang 
tersumbat. Reperfusi yang baik diharapkan 
dapat memperbaiki disfungsi endotel yang 
terjadi karena tersumbatnya aliran darah 
koroner. Nitric Oxide (NO) merupakan 
parameter yang sering dikaitkan dengan 
fungsi endotel dan peningkatan kadar 
nitric oxide sering dikaitkan dengan 
perbaikan disfungsi endotel (Pacher et al., 
2007). Endotel pembuluh darah berperan 
penting dalam regulasi tonus pembuluh 
darah, berkontribusi dalam menjaga 
keseimbangan antara vasodilatasi dan 
vasokontriksi dan berkaitan dengan 
produksi NO. Hilangnya fungsi integritas 
dari endotel pembuluh darah disebut 
disfungsi endotel, dan pada berbagai 
penyakit jantung hal ini berkaitan dengan 
gangguan dari produksi NO (Suciu, 2009). 
Saat ini sudah banyak penelitian 
mengenai terapi tambahan yang diberikan 
sebelum tindakan reperfusi, utamanya 
sebelum tindakan intervensi koroner 
perkutan primer dengan tujuan untuk 
meningkatkan perbaikan fungsi endothel. 
Salah satu yang ramai diperbincangkan 
adalah pemberian statin sebelum tindakan 
reperfusi. Penelitian terkini telah 
membuktikan bahwa pemberian statin 
dosis tinggi sebelum dilakukan tindakan 
intervensi koroner perkutan primer secara 
bermakna dapat mengurangi daerah yang 
infark dibandingkan kelompok yang tidak 
diberi statin (Kim et al., 2014). Terapi 
statin dikaitkan dengan pemberian jangka 
waktu lama untuk mendapat keuntungan 
yang maksimal, namun belakangan ini 
banyak penelitian yang mengacu pada efek 
akut statin. Penelitian di tahun 2014 
membuktikan bahwa pemberian statin 
dosis tinggi segera sebelum tindakan 
intervensi koroner perkutan primer 
memberi efek menguntungkan terhadap 
perbaikan fungsi endotel, dibuktikan 
dengan adanya peningkatan kadar NO 
dibandingkan pada pasien yang tidak 
mendapat terapi statin dosis tinggi sebelum 
tindakan intervensi koroner perkutan 
primer (Yong et al., 2014). 
Data mengenai pemberian terapi statin 
segera sebelum dilakukan fibrinolisis 
masih sangat terbatas terkait semakin 
jarangnya pusat pelayanan jantung 
melakukan tindakan fibrinolisis semenjak 
intervensi koroner perkutan semakin 
berkembang. Namun pada beberapa pusat 
pelayanan jantung yang lain, tindakan 
fibrinolisis masih merupakan metode yang 
utama. Sehingga masih diperlukan data 
mengenai metode pemberian statin 
sebelum dilakukan tindakan fibrinolisis, 
terutama mengenai kapan waktu yang 
optimal dan berapa besar dosis optimal 
dapat diberikan kepada pasien. 
Efek “pleiotropic” statin telah banyak 
diteliti dan diidentifikasi pada hewan coba. 
Efek ini berkaitan dengan inhibisi 
isoprenilasi dari protein G kecil. Statin 
bekerja bersamaan dalam menghambat 
sintesis kolesterol dan inhibisi isoprenoid 
menyebabkan sulit menilai mana dari 
kedua proses ini yang berkontribusi 
terhadap reduksi kejadian kardiovaskuler. 
Berkembang spekulasi bahwa hal ini 
tergantung pada kondisi klinis pasien. Dan 
tampaknya efek terhadap isoprenoid ini 
berperan penting dalam efek akut dari 
statin. 
 Salah satu publikasi di tahun 2011 
menunjukkan regulasi yang cepat dan 
menguntungkan terhadap peningkatan 
bioavailabilitas nitric oxide (NO) di 
pembuluh darah dan penurunan O2
- 
pada 
sampel yang diteliti. Statin meningkatkan 
bioavailabilitas tetrahydrobiopterin (BH4) 
di pembuluh darah dengan meningkatkan 
regulasi GTP-cyclohydrolase I (GTCPH1), 
yang kemudian menghasilkan peningkatan 
eNOS dan menurunkan O2
- 
di pembuluh 
darah (Antoniades et al., 2011). 
Mekanisme ini memberi tambahan 
informasi mengenai peningkatan regulasi 
yang cepat dari produksi NO di endotel 
oleh statin. 
Berdasarkan hasil yang ada, manfaat 
dari penelitian ini adalah pemberian terapi 
tambahan statin akan meningkatkan kadar 
NO pada pasien infark miokard akut 
dengan elevasi segmen ST yang dilakukan 
tindakan fibrinolisis. Hal ini dapat dilihat 
dari pemberian atorvastatin 80 mg segera 
sebelum tindakan fibrinolisis akan 
meningkatkan kadar NO pada pasien 
infark miokard akut dengan elevasi 
segmen ST bila dibandingkan dengan 
kontrol meskipun tidak bermakna secara 
statistik. Namun jika dilihat dari selisih 
peningkatan kadar NO, pemberian 
atorvastatin 80 mg segera sebelum 
tindakan fibrinolisis pada pasien infark 
miokard akut dengan elevasi segmen ST 
akan menghasilkan peningkatan kadar NO 
yang lebih tinggi dan secara statistik 
bermakna ketika dibandingkan dengan 
kontrol. Peningkatan kadar NO 
menunjukkan perbaikan fungsi endotel 
yang lebih baik dan diharapkan dapat 
meningkatkan prognosis dan angka 
harapan hidup pasien infark miokard akut 
dengan elevasi segmen ST yang dilakukan 
tindakan fibrinolisis. 
Keterbatasan Penelitian 
Penelitian ini mempunyai keterbatasan 
yaitu, penelitian ini tidak menilai angka 
keberhasilan tindakan fibrinolisis sehingga 
tidak diketahui bagaimana hubungan 
antara keberhasilan tindakan fibrinolisis 
dengan kadar NO. Meskipun tidak 
ditemukan efek samping yang merugikan 
pada subjek penelitian, namun penelitian 
ini tidak menilai kadar SGOT dan SGPT 
setelah pemberian Atorvastatin 80 mg 
sehingga tidak diketahui bagaimana 
pemgaruh pemberian Atorvastatin 80 mg 
terhadap fungsi hati. Penelitian ini hanya 
pada satu center, perlu dilakukan pada 
multicenter dengan jumlah sampel yang 
lebih banyak agar bisa mengurangi bias 
dan menambah kekuatan penelitian. 
Kesimpulan 
Pemberian atorvastatin 80 mg segera 
sebelum tndakan fibrinolisis meningkatkan 
kadar nitric oxide pada pasien infark 
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